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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
鉄は、呼吸や核酸合成酵素の活性中心として生物に利用されており、多くの生物に必須の金属である。
また、Fe2+は、過酸化水素の存在下で最も活性の高い酸素ラジカルであるヒドロキシラジカルをフェ
ントン反応により発生させる。そのため生物は鉄代謝を厳密に調節する必要があり、Ferritin-super 
family 蛋白質がその中心的な役割を果たしている。結核菌は、鉄の乏しいマクロファージ内で宿主
から鉄を奪って増殖しなければならず、また、宿主は鉄を利用して菌を殺菌しようとする。本研究で
は、結核菌のヒストン様蛋白質である Mycobacterial DNA-binding protein one (MDP1)に
Ferritin-super family蛋白質様活性があるか検討した。 
【方法】 
MDP1 に Fe2+及び Fe3+が結合するかを放射性同位体にて検討し、蛋白質 1 分子当りの結合量を質量分
析にて解析した。また、MDP1 が鉄酸化活性を有するか Fe3+の吸光度を測定することにより検討し、
Km値を決定した。次に、MDP1 がフェントン反応を阻害し DNA 損傷を回避するかを検討した。最後に
MDP1欠失株の鉄依存的な殺菌に対する感受性を調べた。 
【結果】 
質量分析法にて、MDP1が 1分子当り 138.7±35.5 atomの鉄と結合することを発見した。加えて、MDP1
が鉄酸化活性を有することを発見し Km値を 0.252 mMと決定した。次に、MDP1が鉄酸化活性依存的に
フェントン反応を阻害しラジカルによる DNA 損傷を回避することを示した。最後に、MDP1 欠失菌が
鉄依存的な過酸化水素による殺菌に感受性であることを確認した。 
【結論】 
結核菌が鉄結合能と鉄酸化活性を有するヒストン様蛋白質を産生することが明らかとなった。
Ferritin-super family蛋白質以外の分子でそのような活性を持つ分子の初めての報告である。MDP1 
は、結核菌の生体内増殖に必須の鉄を貯蔵するとともに、フェントン反応を抑制して、鉄依存的な殺
菌を回避することで結核菌の病原性に関わることが示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
鉄は、呼吸や核酸合成酵素の活性中心として生物に利用されており、多くの生物に必須の金属である。
また、Fe2+は、過酸化水素の存在下で最も活性の高い酸素ラジカルであるヒドロキシラジカルをフェ
ントン反応により発生させる。そのため生物は鉄代謝を厳密に調節する必要があり、Ferritin-super 
family 蛋白質がその中心的な役割を果たしている。結核菌は、鉄の乏しいマクロファージ内で宿主
から鉄を奪って増殖しなければならず、また、宿主は鉄を利用して菌を殺菌しようとする。本研究は、
結核菌のヒストン様蛋白質である Mycobacterial DNA-binding protein one (MDP1)に Ferritin-super 
family蛋白質様活性があるか検討したものである。 
 MDP1に Fe2+及び Fe3+が結合するか否かを放射性同位体にて検討し、蛋白質 1分子当りの結合量を
質量分析にて解析した。また、MDP1 が鉄酸化活性を有するか Fe3+の吸光度を測定することにより検
討し、Km値を決定した。次に、MDP1がフェントン反応を阻害し DNA損傷を回避するか否かを検討し
た。最後に MDP1欠失株の鉄依存的な殺菌に対する感受性を調べた。 
 その結果、MDP1 が 1 分子当り 138.7±35.5 atom の鉄と結合することを発見した。加えて、MDP1
が鉄酸化活性を有することを発見し、Km値を 0.252 mMと決定した。次に、MDP1が鉄酸化活性依存的
にフェントン反応を阻害しラジカルによる DNA 損傷を回避することを示した。最後に、MDP1 欠失菌
が鉄依存的な過酸化水素による殺菌に感受性であることを確認した。 
 以上のことから、結核菌が鉄結合能と鉄酸化活性を有するヒストン様蛋白質を産生することが明ら
かとなった。Ferritin-super family蛋白質以外の分子で、そのような活性を持つ分子の報告は初め
てである。MDP1 は、結核菌の生体内増殖に必須の鉄を貯蔵するとともに、フェントン反応を抑制し
て、鉄依存的な殺菌を回避することで結核菌の病原性に関わることが示唆された。 
 この成績は、結核菌の鉄依存的な殺菌回避の機序を明らかにしたものであり、結核菌に対する新た
な標的治療法の開発に寄与することから、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判
定された。 
 
